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Elj&ris masztitisz kezel6s6ben hat&os gy6gyszerk6szftm6ny 

elodllitdsdra 



A taMmany tajgya elja'ra's masztitisz kezel£s£ben 
hat£sos gy6gyszerk£szitm£ny elodllitdsara. 

Szamos betegs^g kezel&e azzal magyardzhato, 
hogy k6rokoz6 mikroorganizmiisok a kornyezettel 
— funkci6juk miatt — kapcsolatban dU6 testure- 5 
gekben, jaratokban megtelepednek 6s ott gyulladast 
okoznak: ilyenek a tegutak, hugyutak, tipcsatorna, 
de ezek kozott szerepel az emlo is a tejelvalasztas 
^ helye, aminek fertoz&es gyulladisdt masztitisznek 
nevezzuk (Walter-Heilmeyer: Antibiotika Fibel 3, 10 
g^Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1969. 812 oldal). 
^ A tovdbbiakban a tehenek masztitisz6r61 besz&ve, 
: ennek a megbeteged&nek gazdasigi (tejtermelds 
csokken^se) 6s kozeg£szs6gugyi (fert6z6d6s forrdsa) 
kihat£sai ismertek 6s a tejtermetes nagyiizemi I 5 
techno!6giajanak kialakuldsaval fokoz<5dtak. 

A tpgy-gyulladas gydgyitasa ma abbah all, hogy 
a fej^s ideiglenes felfuggeszt^se mellett a fertozo 
baktSriumok elpusztitasa, illetve szaporoddsuk visz- 
szaszoritasa c<fljdb61 kulonbozd antibakterialis ha- 20 
tisu gy6gyszereket juttatnak a tejjaratokba. A 
g kezel^sre hasznilt gydgyszerek jellegzetesslge, hogy 
^ azok elsSsorban a Gram-pozitfv bakt&iumok el- 
||> pusztitasara alkalmasak (a Gram-pozitlv Strepto- 
!| coccus uberis-t, illetve Staphylococcus aureus tor- 25 
^zseket tartjdk leggyakoribb k<5rokoz6nak), de 
? ? ujabban tin. sziles spektrumu, azaz Gram-pozitlv 6s 
^•negativ tdrzsekre egyarant hat£kony vegyuleteket 
fck alkalmaznak, esetleg az elobbiekkel kombmiltan, 
gmert a masztitiszes tehenekbffl a bakt^riumok, sot 30 
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gombalc valtozatos tagjait is kitenydsztett^k (Dr. 
Vanyi Andras: Magyar Allatorvosok Lapja, 1973. 
nov., 619. oldal). A felhasznalt gy6gysz$rek ismert, 
foleg az emberi megbeteged&ekben is haszndlatos 
antibiotikumok, amelyeket boml6konys£guk miatt 
kulonbozo, de foleg nem vizes kik&zlt^si formik- 
ban hoznak forgalomba: Magyar k6szitm6nyek: 

Masticur: (EGYT) 

Penicillin-G procain 
Streptomycin 

2 -szulfaniamido -4-met il-tiazol 
Oleum helianti ad 

Neomasticur (EGYT) 

Kloramfenikol 
Penicillin-G procain 
Oleum paraffini ad 

Kulfoldi k&zhm£nyek: 

Streptopen (Glaxo) 

Penicillin-G procain 
Dihydrostreptomycin 

Solumast (Pfizer) 

Penicillin-G procain 
CloxacilliD 
Neomycin 
Hexaklorofen 
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embergy<5gy^szatbari: is alkalmazott gydgyszerekkel 
tdrteno kezel6se sorfn kialakult rezisztens bakt£f 
riurnokkal emberek is fert5z6dhetnek (tej), amel^ 
fertoz6s lekuzde*s6re mil csak tfj gy6gyszer hasz£ 
nilata kilitdsos. - 

. A taldlmdny celja olyan keszitmeny eloailitfca,:' 
amely a fenti koriilm6nyek figyelembev6tel6vel is 
eredmenyes.a masztitisz kezellslben. 

Azt . tal£ltuk, hpgy onmagdban gyenge hat&ti 
8-oxi-kinolinnak 6s apramycinnek kombin£ci6ja a 
masztitisz kezel6s6ben szfriergetikus hat£su, azaz 
a vizsgflt mikroorganizmusokra nem vdrt nagy hat4- 
sossdgot mutat 6s alkalmazisa elonyds. . Meglepo 
m<5don a fenti k6t anyag egyuttes alkalmazisa 
eset&i hat6konys£guk feliilmulta a hasonl6 c61ra 
alkalmazott ismert .k6szftm6nyek aktivitis^t, azaz 
rdvid ido alatt sterilezte a masztitiszt okoz6 
mikroorganizmusokkal mesters6gesen fertozott te- 
jet, amint az az aMbbi t£bl£zatba foglalt kis6rleti 
adatokb61 kitunik: 

Kiilonbozo hatdanyagok 6s ezek kombindcidinak 
hatdsa a masztitiszt okozd mikroorganizmusok ki- 
teny6szthetoseg6re mestersegesen fertozott tejbol. 



Vizsgdlt A bakt6riumok szaporoddsinak m6rt6ke, ha a kioltis 

hat6anyag 4 25 48 75 99 123 147 

jele 6ra mulva tort6nt 

Kontroll +++ +++ ♦+* *++ ++ + +++ ■»-»-+ 

1 45 0 0 0 0 0 0 

2 45 000000 

3 35 000000 

4 +++ +++. +++ +++ +++ +++ +++ 

5 49 0 0 0 0 0 0 

5 +++ 4++ +++ +++ +++ +++ +++ 

7 ++* ++ + +++ +++ +++ *++ 

1 1 4 4 

9 0 0 0 0 0 0 0 

10 50 0 0 0 0 0 0 



Jelmagyaiizat: 

0 = bakterium szaporoddst nem figyeltiink meg, 

+++ = a bakteriumok akaddlytalanul szaporodtak, 

♦+ 6s ♦= a bakterium szaporodds csokkent 

45 = a kioltis utdn 24 6ra mulva fejlodott telepek szdma. 

A vizsgllt hatdanyagok 6sszet6tele 



1. apramycin-szulfdt (riebrarhicin-2) 564 mg 

8-oxi-kinolin-szulfdt-monohidrdt 266 mg 

l,6^<N-p.-kl6rfenaKligixanido)-hex4n-di^iikon4t 0,44 ml 
(KL0RHEXIDIN) 

viz ad 80 g 



N,estfepiria (Spofa). : 
Neomycin 

Dihydrostreptomycin 

Tetra-Delto (Upjohn) 5 
Penicillin-G 
Dihydrostreptomycin 
Neomycin 
Novobiocin 

Prednizolon 10 

Altapen (Norvich Pharmacal) 

Penicillin-G procain 
Furantadon 

15 

Az eddig ismert m6dszerek legfobb hitrinya, 
hogy a mikroorganizmusok szelektilddnak, igy 
rezisztenss6 vilnak a kezel6sre hasznllt gy6gyszerek 
hatisdval szemben, azaz a gydgyszerek elveszcik 
kordbbi hatdsossdgukat ezekre a mikroorganizmu- 2 ° 
sokra. Ez a vesz61y kiilonosen nagy az antibioti- 
kiimok helyi alkalmazdsa eset6n. A teh6n togydben 
esetlegesen kialakult rezisztens populdcid fokozott 
kozegeszs6gugyi vesz61yforrds. Jelenleg a masztitisz 



2. 



apramycin-szulfdt 
8-oxi-kinolin-szulf2t-monohidr£t 



ononid 



viz ad 



564 mg 
266 m* 
80 g 



apranucin-szulftt 564 ™S ; . _ . , A . 

l,6-di-(N-p.-kl6rfenil-diguanido)-he3dn-<iiglukondt 0,44 ml (209^os oldat) 

viz ad 80 g 

8-oxi-kinolin-szulfdt-monohidrdt 266 mg 

1 6.di<N-p.-kl6rfenil-diguanido)-hexdn-diglukondt 0,44 ml (20%-os oldatj 

viz ad 80 g 



5. 
6. 
7. 
8. 
9. 



apramycin-szulfit 
8-oxi-kinplin-szulfdt-monohidrdt 



564 mg 
viz ad 80 g 

266 mg 
viz ad 80 g 



1 6-di-(N-p.-kl6rfenil-diguanido).hex^n-diglukon5t 0,44 ml (209^os oldat) 

viz ad 80 g 



neomycin-szulfdt 



564 mg 
viz ad 80 g 
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8-oxi-kinolin-szulfdt-monohidrdt 266 mg 

apramycin-szulfSt ^64 mg 

l,6-di<N-p.-kl6rfcnil-diguanido)-hexin-diglukondt 0,44 ml (20%-os oldat) 

A l " 4 -pregnadien-110, Hoc, 21-triol-3,20-dion 15,0 mg 
(PREDNIZOLON) , 

seg6danyagok, viz ad 80 g 

2,4-diamino-5<3\4\5^trimetoxibenzU)-pirimidin 

(TRIMETHOPRIM) 200, mg 
N'-CS-metil-S-izoxazo^-szulfanilamid 

(SULFAMETOXASOL) 200 mg 

neomycin-szulfat 100 mg . 
!,6-di-(rJ-p.-kl6rfenil-diguanido)-hexin-diglukondt 0,44 ml (20%-os oldat) 

A 1 - 4 -pregnadien-ll^,17a,21-triol-3,20-dion 15 mg 



seg6danyagok, 



M6dszer: Forralt teh6ntejet fertoztunk (a tej 
t6rfoeatdra szdmitott) 10% mennyis6gu 18 6r£n it 
37C-on teny&ztett masztitiszes tejbol izoldlt 
E. Coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru- 
"gihosa -6s Staphylococcus aureus teny6szetek azo- 
nos tdrfogatu kever6k6vel. A kezdeti 616 csiraszdm 
10 7 -10 8 sejt/ml tej. Az igy fertSzott tejet 
37 C°-on tartottuk 6s a tdbtezatban jelzett idopont- 
okban 1 kacsnyi tejet kioltottunk Mueller-Hinton 
agar-agar tdptalajra, majd a 37 C°-on 24 6ra mulva 
fejlSdott telepeket megszdmoltuk. Ezt tunteti fel a 
tSbbizat. 

Ez a hatds szinergizmussal magyardzhat6, amint 
az alibbi kis6rleti eredm6nyekbol is kitfinik. 

MSdszer: Az apramycin 6s 8-oxi-kinolin keve- 
r6k6nek hatdsdt in vitro vizsgSltuk. A kis6rletekben 
olyan mikroorganizmusokat hasznfltunk, amelyek a 
tehenek mas?titisz6t okozzdk, ezek kozott olya- 
nokat is, .^melyek rezisztensek az ismert 6s masz- 
titisz gy6gyft£sra gyakran hasznilt antibiotikumok 
hatisival szemben. Ugy jdrtunk el, hogy a szokisos 
nwSdon minden mikroorganizmus eset6n meghati- 
roztuk kul6n-kG16n a k6t hat6anyag legkisebb m6g 



45 



50 



viz ad 80 g 

hatdsos koncentrdci6jdt (MIC) majd azt, hogy ezt a 
koncentrdci6t mennyire befolydsolja (csokkenti) a 
misik vegyiilet egymagdban haOstalan tom6nys6ge. 
Szinergizmus eset6n pi. Klebsiella torzs vizsgdlata 
folyamSn azt tal&tuk, hogy egyediil IOO7M 
8-oxi-kinolin, vagy 257/ml apramycin gStolta a 
mikroorganizmus szaporodisdt, de pi. mir 257/ml 
8-oxi-kinolin is hatisos volt 0,2-Y/ml apramycin 
jelenl6t6ben. Hasonld megfigyel6st tehettiinka ko- 
vetkezo torzsek eset6n: 



5 * Klebsiella (dHatpatog6n) torzs eset6n 



60 



65 



MIC 6rt6k 7/ml 
8-oxi-kinolin apramycin 



100 
50 
25 
0 



0 

0,2 
0,7 
25,0 
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Pseudomonas pyocyanea (dllatpatogen) 
torzs esete*n 



MIC ertelc 7/ml 
8-oxi-kinolin 



250,0 
15,0 
0 



apramycin 

0 
3,1 
6,2 



E. Coli (allatpatogen) torzs eseten 



; 2. Nem tartaJmaz embergydgyjiszati cflbol^ 
alkalrmzott hat6anya E o.(ka)-t, tehit rezisztejj* 
zsek kialakulasa szempontj*b61 kisebb vS" 
jelent. ves 

5 . 

3. Csokkenti a gyulladast. 

4. Vizes oldat, amelynek alkalmazisa e(fvs | 
io ISSSItiS^ m6d meUe " «*?| 

JmSSS^ szerinti ^ 32 ^ P«4 



MIC <5rt6k -y/ml 
8-oxi-kinolin 



15 



apramycin 



1. p^lda 



100 
50 
25 
0 



0 

0,3 
1,5 
12,5 



Staphylococcus aureus (allatpatogen) 
torzs eseten 



8-oxi-kinolin 



MIC e"rt<ac y/rnl 



apramycin 



1,25 
0,6 
0,15 
0 



0 

0,03 
0,25 
1,0 



„m £ ?f 8 -° xl - kinolin s 2ul«t monohidrdtot <f 
20 .ffi? v 6 '?n 8 ^ e , n * 564 m * apramyci n -sz24 
? 10nil l v,zhn - A Wt oldatot fisszeoniS 

A ke etkezett oldat jele I. Ezutan lSmTSS* 
zolont 1,0 g etarolban oldunk 6s a SfoIdS? 
utdn 3g szorbexeten-oledttal elegyitjuk 6s Ml' 
25 r^- CV ??i! k - A homo S e *^ elS utdn kll 

t*b61 88 mg adunk a tenzid elegyhez 6s 3' 
osszekeverjuk. Ezt II. oldatnak nevelzuk. AUand* 
key-r6s mellett a H-es oldathoz adjuk az iS 

30 pH-ja N/10 NaOH oldattal P H = 4,5. re allitjuk (kb 
^ , oi Ug sziiks 6ges). Az oldat sulydt desztittHt' 
vizzel 80 g-ra ege"szitjuk ki. s 
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A fentiek alapjsn a taldlmany eljiiras masztitisz 

abban «l. hogy seit-membrinra hatd S-oxi-kmolin? 40 

3tt ST dy S6jdt * a P ra «"y«nt vagy valamely 
sgft (Nebramycin II. faktort) kulon kOlfin fel- 
oldunk, a f oldatokat elegyf^uk ugy, hL , 
hatdanyagok sulyaranya 1 : 1 i : 2 k£<5 S 6s 

jSSt-" ° ldath ° Z kfllonbo ^ adalflcanyagokat 45 
elonyosen prednizolon (A'-'-preimaS 

(l,6-di<N-p-klor-ferul-guanido-hex4n) relative ala- 
«ony tSn^nysegfl oldatat adjuk. A tahJSy £. 
nntf eljarfs egy elSnySs kivitelez^s? mddja szerint 50 
ugy jarunk el, hogy a 8-oxi-kinolin vagy sdSnak 

vues oldatdval, a predriizolont & kWrhexidint 

k« oldatot (a vizes 6s alkoholos oldatokat) erSs S5 
keverCs mellett elegyitjOk. eros 55 



2. pdlda 

xt/ia 00 ,]" 8 ^-HnoHnt (baas) feloldunk 10 ml 
J . k /" savban ««^g 40C°-ra torteno melegfc 
mSf?*.r 00n,g a P ram y ci n* (Mzis) feloldunk 20 ml 
N/10 kdnsavban. A k<St oldatot elegyitjuk 6s az fgy 
nyert tiszta oldatot' I-el jeloljiik. 15mg prednizoi 
lont 1,0 g etanolban oldjuk 6s a feloldddas utirf. 
3 g szorboxetdn-oledtot adunk hozzi 6s j<51 6sszei ,; 
keverjuk. A homogenitds el^rtse utin kI6rhexidin- 
^ukondt 20%-os (siSly/tCrfogat) vizes oldatdWI 
88 mg-ot adunk a tenzid elegyhez es j61 osszeke- 
verjflk. Ezt II. oldatnak nevezziik. Ezutan dllandd' 
keverCs mellett a H-es oldathoz adjuk az I-& 
^^wP^ kBVBrfs me,lett « egyesltett oldatok 
pH-jit N/10 NaOH oldattal P H = 4,5-re allitjuk (kb; 
10 ml N/10 Wg oldat sztiks^ges). Az oldat siilyit 
desztillilt vizzel 80 g-ra eg&zitjuk W. 4 



A talalmany szerinti eljirfssal elSaUlitott k^szft. 
mfey az alibbi fobb el6ny6kkel jar: 

k6ro^ S °^ naSZa . tiSZ oIyan eseteiben arnikor ■ 
Wrokozd mikroorgamzmusok drz^kenyek vagy re . 

*?}™ ek ™ e J"bergy6gydszatban ilLb^^. 
mazott antibiotikumok hatdsara. 



Szcbadalmi igtnypont: 



vJSt a mas 1 2titisz kezele-sCben hatisos gy6gyszeW 
kteftmAqr el^llftasira, azzal jellemezX, hfift 
60 ^tmembrfnra hat<5 8-oxi-kinolinnak vagy valamely 
stfjaiiak, elonyosen szulfttstfjanak oldatit apra- 
mycin vagy valamely apramycin sd, elfinydsen 
apramycin-szuifdt oldatival a hatdanyagra n^ 
l.l 6s 1:2 kozotti, elonyosen 1 .1,5 siilyarfny^ 
65 ban osszekeverjuk, - mimeUett a hatdanyigblc 



tiamfay*8P 8-oxi-Jdnolin szulfdtra 33Wml aora 
.elonyosen 50mg/ml legyen - & fcvant csetben az 



10 



igy kapotf pldathoz adatekanyaeokat clonic 



Si. 
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